PCT 



ORG! 



Nation mondiale de la propriete intellect 

Bureau international 




:lle 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 6 : 

A61K 31/165, 47/12, 47/20, 47/02, 47/26 



Al 



(11) Numer/de publication internationale: WO 98/05314 
(43) Date de publication internationale: 12 fevrier 1998 (12.02.98) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR97/01452 



' aoQt 1997 (05.08.97) 




(22) Date de dep6t international ^ 

• \ : , 

(30) ?Jonn£es relatives a la priorlte:] 

96/09858 5 aout 1996 (05.08.96) 



WAP 



FR 




(71) Deposant (pour tous les Etats designes saufUS); SCR PHAR- 

MATOP [FR/FR]; 5, rue d'Angiviller, F-78000 Versailles 
(FR). 

(72) Inventeurs; et / 

(75) Inventeuns/Deposants (US seulement): \f DIETLIN, Francois 
[FR/BR]; 17, rue du Material Foch, F-781 10 Le vesioet 
(FR)/pREDJ, Daniele [FR/FR]; 13 bis, chemin des Rouge- 
monts, F-91 190 Gis sur Yvette (FR). 

(74)JVlandataire: BUR TIN, Jean-Francois; Cabinet Gefib, 85, rue 
Jiatole France, F-92300 Levallois Perret (FR). 



(81) IJtats designed: AU, BR, CA, CN, CZ, HU, JP, ICR, MX, NO, 
NZ, PL, RU, SG, US, VN, brevet ARIPO (GH, KE, LS, 
MW/SD, SZ, UG, ZW), brevet europeen (AT, BE, CH, 
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, GN, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant ['expiration du dilai prevu pour la modification des 

revendications, sera republiee si de telles modifications sont 

regues. 



54) Title: NOVEL STABLE LIQUID PARACETAMOL COMPOSITIONS, AND METHOD FOR PREPARING SAME 



(54) Titre: NOUVELLES FORMULATIONS LIQUIDES STABLES A BASE DE PARACETAMOL ET LEUR MODE DE PREPARA- 
TION 

(57) Abstract 

Novel stable paracetamol compositions for use in therapeutic chemistry and specifically galenic pharmacy are disclosed. The 
compositions contain a solution of paracetamol in an aqueous solvent combined with a buffer having a pH of 4 to 8, and a free radical 
capturing agent. A water- insoluble inert gas is carefully bubbled through the aqueous solvent to remove oxygen from the medium. Said 
compositions may also be combined with a centrally or peripherally acting analgesic agent, and are provided as injectable compositions for 
relieving pain. 



(57) Abrege- 

L'invention concerne le domaine de la chimie therapeutique et plus sp6cialement celui de la pharmacie gal6nique. Elle a plus 
particulierement pour objet de nouvelles formulations a base de paracetamol, stables, renfermant du paracetamol en solution dans un solvant 
aqueux additionne d'un tampon pH 4 a 8, d'un agent capteur de radicaux libres, en prenant soin de faire barboter dans le solvant aqueux 
un gaz inerte, insoluble dans 1'eau pour chasser l'oxygene du milieu. Les preparations selon Pinvention peuvent etre additionn6es, en outre, 
d'un agent antalgique a action centrale ou a action p6riph6rique. Utilisation sous forme de preparations injectables pour le traitement de la 
douieur. 
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NOUVELLES FORMULATIONS LIQUIDES STABLES 



A BASE DE PARACETAMOL ET LEUR MODE DE PREPARATION 



La presente invention concerne de nouvelles formulations antalgiques liquides, 
5 stables, a base de paracetamol, associe ou non a un derive analgesique. 

II est connu. depuis de nombreuses annees et notamment par un article de 
FAIRBROTHER J.E., intitule : Acetaminophen, paru dans Analytical Profiles of Drug 
Substances (1974), volume 3, Pages 1-109, que le paracetamol place en milieu 
10 humide, et « a fortiori » egalement lorsqu'il se trouve en solution aqueuse, est 
susceptible de subir une hydrolyse pour former du p-aminophenol, lui-meme 
susceptible de se degrader en quinoneimine. La Vitesse de degradation du 
paracetamol croit avec laugmentation de la temperature et a la lumiere. 

15 Par ailleurs, on a deja largement decrit I'instabilite du paracetamol en solution 
aqueuse en fonction du pH de la solution. Ainsi, selon I'article « Stability of aqueous 
solutions of N-acetyl-p-aminophenol » (KOSHY K.T. et LACH J.I. J. Pharm. ScL, 50, 
(1961), pages 113-118), le paracetamol en solution aqueuse presente une instability 
qui se traduit par, en premier lieu, une hydrolyse aussi bien en milieu acide qu'en 

20 milieu alcalin. Cette degradation est minimale a un pH voisin de 6, la demi-vie de 
degradation atteignant dans ce cas 21,8 annees a 25°C. 

^application de la loi d'Arrhenius a Taide de la constante de reaction specifique 
determinee par ces auteurs conduit a calculer un temps d'environ 19 mois pour 
25 observer une baisse de 5 % du titre en paracetamol d'une solution aqueuse 
conservee a 25°C au pH optimum. Independamment de I'hydrolyse, la molecule de 
paracetamol subit un autre type de decomposition par formation d'une quinone-imine 
susceptible de se polymeriser en donnant naissance a des polymeres azotes. 

30 Ces polymeres et notamment ceux de N-acetyl p-benzoquinone-imine ont ete decrits 
en outre comme etant le metabolite toxique du paracetamol, notamment cytotoxique 
et hemolytique. La decomposition de ce metabolite en milieu aqueux est encore plus 
complexe et donne naissance a de la p-benzoquinone et a de Thydroquinone 
(D.DAHLIN J.Med Chem. 25 (1982) 885-886). 
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Dans I'etat actuel de I'art et compte tenu cles exigences cle quaiite propres a la 
reglementation pharmaceutique, la stabilite du paracetamol en solution aqueuse est 
de ce fait insuffisante et ne permet pas la realisation de compositions 
pharmaceutiques liquides injectables. En consequence la mise au point de formes 
5 pharmaceutiques liquides, notamment injectables, de paracetamol, etait restee sans 
solution. 

Certains essais ont ete realises afin de limiter la degradation du paracetamol en 
solution aqueuse. Ainsi, dans un article intitule : Stabilisation by ethylenediamine 
tetraacetic acid of amid and other groups in drug compound, (FOGG Q.G et 

10 SUMMAN A.M, J. Clin. Pharm. Ther, 17, (1992) 107-109), il est indique qu'une 
solution aqueuse de paracetamol a 0,19% presente un taux de p-aminophenol, 
produit d'hydrolyse du paracetamol, qui atteint 19,8% du taux initial de paracetamol 
apres conservation a I'obscurite pendant 120 jours. L' addition d'EDTA a raison de 
0,0075%, limite cette degradation a 7%. Par ailleurs, la distillation d'une solution 

15 alcaline de paracetamol engendre une teneur de 14% en ammoniaque, en presence 
ou non de 1000 ppm d'acide ascorbique. En effet, I'acide ascorbique presente des 
proprietes satisfaisantes pour une telle stabilisation. Cependant exposee a une 
lumiere intense, une solution de paracetamol contenant 1000 ppm d'acide 
ascorbique produit malgre cela de Tammoniaque avec un rendement de 98%. En 

20 revanche, I'addition d'EDTA (0,0075%) a cette solution limite la degradation, le 
rendement en ammoniaque n'excedant pas 14%. 

En depit de toutes ces tentatives, on n'avait pas pu preparer des solutions liquides 
aqueuses de paracetamol et notamment des solutions injectables, dont la stabilite 
25 puisse etre garantie. 

La presente invention a pour objet de resoudre ce probleme d'une maniere 
commode et satisfaisante. Elle concerne des compositions pharmaceutiques stables 
renfermant du paracetamol dans un solvant aqueux additionne d'un agent anti- 
30 radicalaire. Le solvant aqueux peut etre de I'eau ou bien des melanges aqueux 
renfermant de I'eau et un polyol comme le polyethylene glycol (PEG) 300, 400, 1 
000, 1 540, 4 000 ou 8 000, le propylene glycol ou le tetraglycol. On peut egalement 
utiliser un alcanol soluble dans Teau, comme par exemple Tethanol. 
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La stabilite de ces solutions aqueuses n'est pas conditionnee seulement par le choix 
d'un vehicule. Elle est determinee egalement par d'autres parametres, comme 
Pajustement judicieux du pH t Pelimination de I'oxygene dissout dans le vehicule et 
Padjonction d'un agent anti-radicalaire ou capteur de radicaux libres. 

L'elimination de I'oxygene dissout s effectue commodement par barbotage d'un gaz 
inerte de preference par barbotage d'azote. 

L'agent anti-radicalaire approprie est choisi parmi les derives de Pacide ascorbique, 
les derives porteurs d'au moins une fonction thiol et les polyols lineaires ou 
cy cliques. 

Le derive de Pacide ascorbique est de preference I'acide D - ou I'acide L-ascorbique, 
un ascorbate de metal alcalin, un ascorbate de metal alcalino-terreux ou bien encore 
un ester d'acide ascorbique soluble en milieu aqueux. 

Le capteur de radicaux libres, porteur d'une fonction thiol peut etre un compose 
organique substitues par une ou plusieurs fonctions thiol, de la serie aliphatique 
comme la cysteine, Pacetylcysteine, I'acide thioglycolique et ses sels, I'acide 
thiolactique et ses sels, le dithiothreitol, le glutathion reduit, la thiouree, P a- 
thioglycerol, la methionine et Pacide mercaptoethane sulfonique. 

Le polyol capteur de radicaux libres est de preference un alcool polyhydroxyle 
lineaire ou cyclique comme le mannitol, le sorbitol, Pinositol, Pisosorbide, le glycerol, 
le glucose et les propylene glycols. 

Parmi les capteurs de radicaux libres dont la presence est necessaire pour la 
stabilite du paracetamol, le derive de Pacide ascorbique actuellement prefere est 
Pascorbate de sodium. Les derives a fonction thiol, preferes sont la cysteine, le 
glutathion reduit, la N-acetylcysteine et Pacide mercaptoethane sulfonique. 

II peut s'averer avantageux d'associer plusieurs capteurs de radicaux libres dans la 
mesure ou ils sont solubles dans Peau et compatibles entre-eux. Un capteur de 
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radicaux libres particulierement avantageux est le mannitol, ie glucose, le sorbitol ou 
encore le glycerol, lis peuvent etre associes sans difficulte. 

II peut etre avantageux d'ajouter a la preparation, un agent ou plusieurs complexants 
5 pour assurer une meilleure stabilite de la molecule du fait que le principe actif est 
sensible a la presence de traces metalliques susceptibles de favoriser sa 
degradation. 

Les agents chelatants sont par exemple I'acide nitrilo triacetique, I'acide ethylene 
10 diamino tetracetique, I'acide ethylene diamino NN' -diacetique NN' -dipropionique, 
I'acide ethylene diamino tetra phosphonique, I'acide 2, 2' -(ethylene dimino) 
dibutyrique ou I'acide ethyleneglycol bis (diaminoethyl ether) N, N, N\ N' - 
tetracetique et leurs sels sodiques ou calciques. 

is Le role de I'agent chelatant sera egalement de complexer les ions divalents (Cuivre, 
Zinc, Cadmium) eventuellement presents qui ont une influence defavorable sur 
1'evolution de la forme pendant la duree du stockage. 

Le gaz utilise pour le barbotage de la solution en vue de chasser I'oxygene peut etre 
20 I'azote ou le dioxyde de carbone ou encore un gaz rare. Le gaz prefere est I'azote. 

L'isotonie de la preparation peut etre obtenue par ajout d'une quantite 
judicieusement choisie de chlorure de sodium, de glucose, de levulose ou de 
chlorure de potassium, ou de chlorure de calcium, ou de gluconoglucoheptonate de 
25 calcium, ou de leurs melanges. L'agent isotonisant prefere est le chlorure de sodium. 

Le tampon utilise est un tampon compatible avec une administration injectable a 
rhomme, et dont le pH peut etre ajuste entre 4 et 8. Les tampons preferes sont a 
base d'acetates ou de phosphates d un metal alcaiin ou alcalino-terreux. Le tampon 
30 davantage prefere est I'acetate de sodium, Thydrofenophosphate ajuste au pH requis 
par de Tacide chlorhydrique ou.de I'hydroxyde de sodium. La concentration de ce 
tampon peut etre comprise entre 0,1 et 10 mg/ml. La concentration preferee est 
incluse dans les limites de 0,25 a 5 mg/ml. 
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Par ailleurs, les preparations injectables doivent etre steriles, et doivent pouvoir etre 
sterilisees par la chaleur. II est connu que dans certaines conditions, des 
antioxydants comme le glutathion peuvent se degrader [FIALAIRE A. et al., J.Pharm. 
Biomed. Anah. Vol 10, N° 6, p.457-460 (1992)]. Le taux de degradation du glutathion 
reduit lors d'une sterilisation par la chaleur varie de 40 a 77 % selon les conditions 
de temperature retenues. Au cours de telles sterilisations, il est done judicieux de 
mettre en oeuvre les moyens susceptibles de preserver I'integrite de ces 
antioxydants. L'addition de complexants a des solutions aqueuses, inhibe la 
degradation par la chaleur de derives thiols, tels que le glutathion. 

Les compositions pharmaceutiques liquides selon ['invention soht de preference des 
compositions injectables. La concentration en paracetamol de la solution peut etre 
comprise entre 2 mg/ml et 50 mg/ml s'il s'agit de solutions dites « diluees », e'est-a- 
dire directement pretes a etre perfusees par vois intraveineuse et entre 60 mg/ml et 
350 mg/ml s'il s'agit de solutions dites « concentrees », e'est-a-dire soit destinees a 
etre injectees directement par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire, soit 
destinees a etre diluees avant de les administrer en perfusion lente. Les 
concentrations preferees sont comprises en 5 et 20 mg/ml pour les solutions diluees 
et entre 100 et 250 mg/ml pour les solutions concentrees. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent en outre renfermer un 
autre principe actif qui renforce I'effet propre du paracetamol. 

En particulier les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent renfermer 
un antalgique central comme par exemple un analgesique morphinique. 

L'analgesique morphinique est selectionne parmi les derives morphiniques 
d'extraction, d'hemi-synthese ou de synthese et les derives piperidiniques choisis 
dans la liste suivante, sans que celle-ci soit exhaustive : buprenorphine, ciramadol, 
codeine, dextromoramide, dextropropoxyphene, hydrocodone, hydromorphone, 
ketobemidone, levomethadone, levorphanol, meptazinol, methadone, morphine, 
nalbuphine, nicomorphine, dizocine, diamorphine, dihydrocodeine, dipipanone, 
methorphane, dextromethorphan... 
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Les derives morphiniques preferes sont le sulfate de codeine ou le chlorhydrate de 
morphine. 



La concentration de codeine ou du derive de la codeine, exprimee en codeine base, 
5 est comprise entre 0,2 et 25 % de celle du paracetamol. Le derive de la codeine 
prefere est le sulfate de codeine. Sa concentration preferee est fixee entre 0,5 et 
15% de celle du paracetamol. 

La concentration en morphine ou en derive de la morphine, exprimee en morphine 
base, est comprise entre 0,05 et 5 % de celle du paracetamol. Le derive de la 
10 morphine prefere est le chlorhydrate de morphine. Sa concentration preferee est 
fixee entre 0,5 et 15 % de celle du paracetamol. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement etre additionnees d'un agent 
anti-inflammatoire du type AINS et en particulier derive d'un acide phenylcetique. Un 
is exemple de tels agents est le ketoprofene, le flurbiprofene, I'acide tiaprofenique, 
I'acide niflumique, le diclofenac ou le naproxene. 

Les compositions selon 1'invention peuvent egalement etre additionnees d'un agent 
anti-emetique soit neuroleptique diction centrale tel que I'haloperidol ou la 
20 chlorpromazine ou la metopimazine ou d'action gastrokinetique comme le 
metochlopramide ou la domperidone ou encore un agent serotoninergique. 

Les compositions selon 1'invention peuvent egalement etre additionnees d'un 
medicament anti-epileptique comme le valproate de sodium, le chlonazepam, la 
25 carbamazepine ou la phenytoTne. 

On peut egalement associer au paracetamol un corticosteroTde comme par exemple 
la prednisone, la prednisolone, la metyl prednisone, la dexamethasone, la 
betametasone ou un de leurs esters. 



On peut egalement associer au paracetamol un antidepresseur tricyclique comme 
Tamitriptiline, Timipramine, la chlomipramine. 



30 



« 
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Les concentrations en agents anti-inflammatoires peuyent s'echelonner de 0,100 g a 
0,500 g pour 1.000 ml de preparation. 

Pour les solutions concentrees 

La quantite d'eau utilisee en pourcentage est de preference superieure a 5% du 
volume final et de preference comprise entre 10 et 65%. 

La quantite de propyleneglycol utilisee en pourcentage est de preference superieure 
a 5% et de preference comprise entre 20 et 50%. 

Le PEG utilise est de preference le PEG 300, le PEG 400, le PEG 1000, le PEG 
1540 ou le PEG 4000. Les concentrations utilisees sont comprises entre 10 et 60% 
en poids. Le PEG 300 et le PEG 400 sont davantage preferes. Les concentrations 
preferees vont de 20 a 60%. 

Les concentrations d'ethanoi vont de 0 a 30% du volume final et de preference vont 
de 0 a 20%. 

Les concentrations de tetraglycol utilisees n'excedent pas 15% afin de tenir compte 
des quantites maximales administrates quotidiennement par voie parenterale, a 
savoir 0,7 ml/kg de poids corporel. 

La concentration en glycerol varie de 0,5 a 5 % en fonction de la viscosite du milieu 
compatible vu le mode d'administration. 

Pour les solutions diluees 

La quantite d'eau utilisee en pourcentage est de preference superieure a 20% du 
volume final et de preference comprise entre 25 et 100%. 

La quantite de propyleneglycol utilisee est en pourcentage de preference comprise 
entre 0 et 10%. 

Le PEG utilise est de preference le PEG 300, le PEG 400 ou le PEG 4000. Le PEG 
4000 est prefere. 
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Les concentrations preferees vont deOa 10%. 

Les concentrations de tetraglycol utilisees n'excedent pas 5%. Elles sont comprises 
de preference entre 0 et 4%. 



La concentration d'acide ascorbique ou de derive d'acide ascorbique qui est utilisee 
est de preference superieure a 0.05 mg/ml et d'une maniere davantage preferee, 
comprise entre 0,15 mg/mi et 5 mg/ml. Des quantites superieures peuvent etre 
utilisees en effet, dans ies limites de la solubilite. Des doses d'acide ascorbique ou 
10 de derive d'acide ascorbique plus elevees sont administrees a titre preventif ou 
curatif a I'homme. 

La concentration en derive thiol est comprise entre 0,001% et 30% et d'une maniere 
davantage preferee, comprise entre 0,005% et 0,5% pour les solutions diluees, et 
is entre 0,1% et 20% pour les solutions concentrees. 

Le pH de la solution est ajuste de preference en tenant compte de Toptimum de 
stabilite du paracetamol en solution aqueuse, c'est-a-dire a un pH voisin de 6,0. 

20 La composition ainsi preparee pourra etre conditionnee en ampoules de verre 
scellees, ou en flacons de verre bouches ou en flacons d'un polymere tel que le 
polyethylene, ou en poches souples de polyethylene, de polychlorure de vinyle ou de 
polypropylene. 

25 La composition pourra etre sterilisee par traitement thermique, par exemple a 121°C 
pendant 20 minutes ou bien par filtration sterilisante. 



5 



Les compositions actuellement preferees selon I'invention ont les compositions 
suivantes : 
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Solutions concentrees 



Constituant 


Solution injectable de 
paracetamol seul 
(par ml) 


Solution injectable de paracetamol 
associe a un morphinique 
(par ml) 


Codeine 


Morphine 


Parapptsmnl 

I 01 a^/C LCi 1 1 iui 


0,160 g 


0,160 g 


0,loU g 


Sulfate de codeine 
3H 2 0 




0,003b g 




Chlorhydrate de 
morphine 3 H 2 0 






0,00037 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


0,360 ml 


Acetate de sodium 


0,002 g 


0 f 002 g 


0,002 g 


Glutathton reduit 


0,002 g 


0,002 g 


0,002 g 


Acide chlorhydrique 1N 


qsp pH 6,0* 


qsp pH 6,0* 


qsp pH 6,0* 


Eau pour preparations 
injectables 


qsp 1 .000 ml 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


Azote 


qsp barbotage 


qsp barbotage 


qsp barbotage 



* le pH indique est un pH reel. II est obtenu par pHmetrie apres dilution au 1/5 de la 
solution par de I'eau distillee. Le pH apparent de la solution pure est different. 



Cette solution composee d'un melange solvant constitue de 30% de propyleneglycol, 
de 40% de polyethyleneglycol 400 et de 30% d'eau (solution n°20), permet de 
solubiliser environ 200 mg/ml de paracetamol a 20°C. Le choix d'une concentration 
10 de 160 mg/ml permet d'eviter tout risque de recristallisation, notamment a basse 
temperature. Dans ces conditions, un volume de 6,25 ml de ladite solution renferme 
1000 mg de paracetamol. 
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Solutions diluees 



Constituant 


Solution paracetamol 
seul (par ml) 


Solution de paracetamol associe a la 
codeine (par ml) 


Ce morphinique 
est la codeine 


Ce morphinique 
est la morphine 


Paracetamol 


0,0125 g 


0,125 g 


0,125 g 


Sulfate de codeine3H 2 0 


- 


0,00018 g 




Chlorhydrate de 
morphine 3 H 2 0 






0,000019 g 


Mannitol 


0,025 g 


0,025 g 


0,025 g 


Hydrogenophosphate 
de sodium dihydrate 


0,00025g 


u,uuuzog 


u,uuuzog 


Chlorure de sodium 


0,0020 g 


0,0020 g 


0,0020 g 


Ethylene diamino tetra- 
acetate disodique 


0,0001 g 


0,0001 g 


0,0001 g 


Acide chlorhydrique ou 
hydroxyde de sodium 


qsp pH 5,5 


qsp pH 5,5 


qsp pH 5,5 


Eau pour preparations 
injectabfes 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


Azote 


qsp barbotage 


qsp barbotage 


qsp barbotage 



Les compositions selon I'invention trouvent leur emploi en therapeutique comme 
medicament de la douleur. Pour les douleurs moderees, les solutions contiennent 
5 seulement du paracetamol. Pour les douleurs plus aigues, les solutions contiennent, 
en outre, un anaigesique morphinique. Par ailleurs, les solutions de paracetamol ont 
des proprietes antipyretiques. 



Les exemples suivants illustrent invention sans toutefois la limiter : 

10 

EXEMPLE 1 

Determination du melange solvant optimal 

1.1 - Solutions concentrees 
15 Des quantites croissantes de paracetamol ont ete introduites dans des melanges de 
solvants. La vitesse de dissolution du paracetamol augmentant avec la temperature, 
les essais de solubiiisation dans ces differents milieux ont ete realises en chauffant a 
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60°C le melange de solvants. Apres dissolution complete du paracetamol, les 
solutions ont ete placees 72 heures a 25°C et a 4°C. 



Les soiubilites obtenus sont rassemblees dans le tableau ci-apres : 



N° 
essai 


Eau 
(ml) 


Propylene 
glycol (ml) 


PEG 400 
(ml) 


Ethanol 
(ml) 


Tetraglycol 
(ml) 


Solubilite 
a +4°C 
(mg/ml) 


Solubilite 
a+25°C 
(mg/ml) 


1 


0,3 


0,4 


0,3 


- 




110 


130 


2 


0,4 


0,3 


0,3 






110 


130 


3 


0,15 


0,3 


0,4 


- 


0,15 . 


190 


230 


4 


0,5 


- 


0,5 


- 




110 


150 


5 


0,4 


0,3 


0,2 


0,1 




< 110 


120 


6 


0,5 


0,3 


0,1 


0,1 




< 100 


130 


7 


0,4 


0,4 


0,1 


0,1 




< 100 


150 


8 


0,5 


0,3 


0,2 


- 




< 100 


120 


9 


0,6 


0,3 


0,1 


- 




< 100 


<-100 


10 


0,5 


0,4 


0,1 


- 


*• 


< 100 


110 


11 


0,55 


0,3 


0,05 


0,1 


• 


< 100 


< 100 


12 


0,45 


0,4 


0,05 


0,1 




< 100 


120 


13 


0,65 


0,3 


0,05 


- 




< 100 


< 100 


14 


0,55 


0,4 


0,05 


— 




< 100 


< 100 


15 


0,4 


0,4 


0,2 






<: inn 




16 


0,45 


0,45 


0,1 






< 100 


110 


17 


0,4 


0.2 


0,4 






160 


200 


18 


0.5 


0.2 


0,3 






100 


160 


19 


0,5 


0,1 


0,3 


0,1 




100 


190 


20 


0,3 


0,3 


0,4 






190 


200 


21 


0,3 


0,2 


0,35 




0,15 


160 


210 


22 


0,25 


0,25 


0,35 




0,15 


170 


220 



5 

La solubilite dans les melanges de solvants n'augmente pas toujours avec la 
temperature. Uadjonction d'ethanol n'augmente pas la solubilite. 



WO 98/05314 PCT/FR97/01452 

12 



En outre, en raison des phenomenes de sursaturation qui apparaissent dans de 
telles solutions, notamment dans les milieux contenant du PEG. on observe un 
retard a la crystallisation apres refroidissement. Dans ces conditions, ces solutions 
ont ete maintenues pendant 14 jours a 20°C, puis on a ajoute, dans les solutions ne 
5 presentant pas de cristaux apres cette periode, un cristal de paracetamol afin de 
provoquer la cristallisation des solutions en sursaturation eventuelle. Finalement 
c'est la solution n° 20 ou la solution n° 3 qui a presente la solubilite la plus elevee en 
paracetamol, comprise entre 160 mg/ml et 170 mg/ml selon la temperature. 



io 1 9 - Solutions diluees 

Des quantites de paracetamol tres superieures a la limite de solubilite ont ete 
introduites dans des melanges de solvants portes a 30° C. Apres agitation et 
refroidissement a 20°C, les solutions sont filtrees. La teneur de ces solutions en 
paracetamol est determinee par mesure de I'absorbance a 240 nm d'une dilution au 

is 1/200eme du filtrat. 



Les resultats figurent dans les tableaux ci-apres. 



WO 98/05314 



PCT/FR97/01452 



13 



Nature de la solution 
(sauf indication contraire, le solvant principal est I'eau 

distillee) 


Concentration en paracetamol 
(mg/50 ml) 


Eau 


720 


Glucose 5 % 


• 710 


Levulose 4.82 % 


730 


Mannitol 7 % 


680 


Sorbitol 5 % 


685 


Chlorure de sodium 0,9 % 


615 


Gluconoglucoheptonate de calcium 10 % 


670 


Solution de Lestradet (glucose 5%, chlorure de 
sodium 0,2%, chlorure de potassium 0,15%, glucono 
glucoheptonate de calcium 1,1%) 


730 


Solution de Ringer (chlorure de sodium 0,7%, 
chlorure de potassium 0,1%, chlorure de sodium 
0,013%) 


730 


Solution de Ringer phosphate (chlorure de sodium 
0,7%, phosphate monopotassique 0,182%, chlorure 
de calcium 0,013%) 


710 


Solution de Ringer acetate (chlorure de sodium 0,7%, 
acetate de potassium 0,131%, chlorure de calcium 
0,013%) 


715 


Uree 0,3 molaire 


725 



Nature de ia solution 
(les solutions suivantes ont ete realisees dans la 
solution de Ringer) 


Concentration en 
paracetamol 
(mg/50 ml) 


Solution de Ringer pure 


735 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1 ,0% + Ethanol 0,5 % 


905 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1,0% + Ethanol 1,0 % 


905 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1 ,0% + Ethanol 2,0 % 


930 
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Nature de la solution 
(les solutions suivantes ont ete preparees dans une 
solution de chlorure de sodium 0,9 %) 


Concentration en 
paracetamol 
(mg/50 ml) 


Chlorure de sodium 0.9 % 


615 


+ Tetraglycol 0,6 % 


640 


+ Tetraglycol 1 .2 % 


680 


+ Tetraglycol 3,0 % 


720 


+ PEG 4000 1,0% 


630 


+ PEG 4000 1,0% + Tetraglycol 0,6 % 


660 


+ PEG 4000 1,0% + Tetraglycol 1,2 % 


710 


+ PEG 4000 3,0% + Tetraglycol 2,0 % 


950 



La presence de PEG augmente ia solubilite du paracetamol. 



On a determine les solubilites du paracetamol dans des melanges de PEG 4000 et 
5 de solution de chlorure de sodium a 0,9% dans I'eau distillee, a des concentrations 
variant entre 0 et 7%, en fonction de la temperature. 



Les resultats figurent dans le tableau suivant : 





Volume (ml) de solvant necessaire pour 
solubiliser 1000 mg de paracetamol en 
fonction de la temperature 


Concentration en PEG 4000 (%/v) dans 
la solution de chlorure de sodium a 0,9% 


4°C 


17°C 


22°C 


30°C 


42°C 


0% 


130 


92 


80 


65 


42 


1 % 


99 


78 


67 


63 


47 


2 % 


91 


72 


63 


59 


45 


3% 


80 


64 


56 


54 


41 


4 % 


82 


62 


57 


49 


36 


5% 


79 


59 


51 


46 


34 


7% 


78 


61 


48 


42 


30 



10 
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4.1 - Solution concentree 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 
barbotage d'azote 


Solution avec 
barbotage d'azote 


Paracetamol 


0.160 g 


0,160 g 


Propylene glycol 


0.270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


Hydroxyde de sodium ou HCI 1 N 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


Azote 


neant 


qsp barbotage et 
rempiissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 


qsp 1 ,000 ml 



La solution 20 contenant le paracetamol a raison de 160 mg/ml, ajustee a pH 6,0 par 
5 Thydroxyde de sodium ou Tacide chlorhydrique 1N, a subi ou non un barbotage 
d'azote. Des flacons remplis sous azote ou sous air, a raison de 10 ml de :ces 
solutions, soigneusement bouches et sertis, ont ete sterilises par autoclavage a 
121°C pendant 20 minutes. On a mesure ensuite, par chromatographic liquide, le 
pourcentage de pics secondaires par rapport au pic principal du paracetamol, ainsi 
10 que I'intensite de la coloration rose par mesure de I'absorbance de la solution par 
spectrophotometrie d'absorption a la longueur d'onde maximale d'absorption, soit 
500 nm. 

Resultats 

15 



Solution testee 


Pics secondaires en % 
du pic principal du 
paracetamol 


Absorbance de la 
solution a 500 nm 


Solution autoclavee sans azote 


0,054 


0,08 


Solution autoclavee avec azote 


0,036 


0,03 



La difference de coloration de la solution sous azote est done tres nette. 



# # 
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Afin de verifier que les solutions de paracetamol a 0% et 1% de PEG restaient 
limpides au froid, les solutions suivantes ont ete realisees : 



Constituant 


Solution sans PEG 


Solution avec PEG 1% 


Paracetamol 


1 g 


1 g 


PEG 4000 




10 


Solution de chlorure de 
sodium a 0,9% dans I'eau 
ppi 


qsp125 ml 


qsp 100 ml 



5 Apres maintien de ces solutions a 4°C pendant 10 jours, aucun des flacons testes ne 
presentait de cristallisation. La presence du PEG n'est done pas necessaire pour le 
maintien de la clarte de la solution dans le laps de temps etudie. 



EXEMPLE II 

10 Essais de determination de la nature de la decomposition du paracetamol en 
solution 

2.1 - Mise en evidence de I'instabilite du paracetamol en solution 

Une solution de paracetamol dans I'eau ou dans la solution n°20 se colore 
is rapidement en rose par exposition a la lumiere ou par maintien a temperature 
elevee. A 50°C, cette coloration se produit apres 2 semaines. L'application de cette 
coloration se traduit par une augmentation de I'absorbance de la solution a un max 
de 500 nm. Selon I'article de FAIRBROTHER cite plus haut, I'exposition du 
paracetamol a Thumidite peut conduire a une hydrolyse en para-aminophenol, suivie 
20 d'une oxydation, avec apparition d'une coloration rose, caracteristique de la 
formation de quinoneimine. 

2.2 - Nature des produits de degradation du paracetamol 

Dans les solutions aqueuses ou partiellement aqueuses, on ne retrouve pas de p- 
25 aminophenol au cours de la conservation. II se forme rapidement des composes 
colores de teinte rosatre, la Vitesse de reaction etant fonction de la temperature et de 
la lumiere. Au cours du temps, Tintensite de la coloration de ces derives augmente et 
evolue vers le brun. 
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Tout se passe done comme si, contrairement a ce qui est indique dans la litterature, 
la degradation du paracetamol faisait d'abord appel a un processus oxydatif puis a 
une hydrolyse. Dans cette hypothese, le paracetamol pourrait reagir avec un oxydant 
contenu dans la solution, par exemple I'oxygene dissous dans la phase aqueuse. Ce 
5 mecanisme mettrait en jeu la formation de radicaux libres permettant des couplages 
molecuiaires, responsables de la formation de derives coiores evoluant du rose au 
brun. 

2.3 - Essais d'inhibition de la formation de composes radicalaires 
10 Une reaction typique mettant en jeu la formation de radicaux libres est constitute par 
I'addition d'une solution aqueuse d'eau oxygenee a 30 % et de sulfate de cuivre 
pentahydrate a 62,5 mg/ml a une solution aqueuse de paracetamol a 1,25 %. En 
quelques minutes, il se produit une reaction coloree evoluant du jaune au brun 
fonce. L'intensite de la coloration obtenue decroit si Ton ajoute prealablement a la 
is solution de paracetamol des capteurs de radicaux libres ou du glycerol. L'intensite 
de la coloration est fonction de la nature du capteur de radicaux libre ajoute, dans 
I'ordre d'intensite decroissante suivant : 

Paracetamol seul > paracetamol + N-acetylcysteine > paracetamol + cysteine > 
paracetamol + sorbitol > paracetamol + mannitol > paracetamol + glycerol.^ 

20 

EXEMPLE 111 

Stabilisation du paracetamol en solution par choix du pH de stabilite optimale 

3.1 - Solution concentree 
25 Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Hydroxyde de sodium 1N 
ou Acide chlorhydrique 1 N 

qsp 


pH 7,0 - 8,0 - 8,5 - 9,0 - 9,5 - 10,0 
correspondant a pH reel : pH 5,8 - 6,7 - 
7,1 -7,5-8,0-8,5 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 
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La solution 20 contenant le paracetamol a raison de 160 mg/ml a ete ajustee a 
differents pH : pH apparent au pH reel apres dilution au 1/5 (entre parentheses) : 7,0 
(5,8) - 8,0 (6,7) - 8,5 (7,1) - 9,0 (7,5) - 9,5 (8,0) - 10,0 (8,5) par une solution 
d'hydroxyde de sodium ou d'acide chlorhydrique normale. Des flacons remplis sous 
5 azote a raison de 10 ml de ces solutions, soigneusement bouches et sertis ont ete 
sterilises par autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, puis dans tous ies cas, 
exposes soit a 105°C a I'obscurite pendant 72 heures, soit au rayonnement d'une 
lumiere actinique a 5000°K a 25°C pendant 264 heures. 

10 Resultats 

Apres autoclavage, seule la solution ajustee a pH 10 presente une coloration rose. 
Apres conservation a 105°C pendant 72 heures, I'absorbance a 500 nm ainsi que la 
teneur en produits de degradation du paracetamol est minimale dans la gamme de 
15 pH comprise entre 7,0 et 9,5. Apres conservation a la lumiere, I'intensite de la 
coloration croit avec le pH. Elle est minimale a pH 7,0 (reel 5,8). Ni la teneur en 
paracetamol, ni le taux de produits de degradation ne sont affectes par le pH. 

3.2 - Solution diluee 

a 

20 

Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,008 g 


Chlorure de sodium 


0,0067 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,0012 g 


Acide citrique a 5 % qsp 


pH 5,0-6,0-7,0 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 mi 



La solution aqueuse diluee et tamponnee contenant le paracetamol a raison de 
25 8 mg/ml a ete ajustee a differents pH : pH 5,0 - 6,0 - 7,0 a I'aide d'une solution 
d'acide citrique. 
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Des flacons remplis sous azote a raison de 10 ml de ces solutions, soigneusement 
bouches et sertis, ont ete sterilises ou non, par autoclavage a 121°C pendant 20 
minutes, puis dans tous les cas, exposes a 70°C a I'obscurite pendant 231 heures. 

5 Res u I tats 

Apres autoclavage, seule la solution ajustee a pH 7 presente une coloration rose. 
Apres conservation, la meme solution presente la coloration rose la plus intense. A 
pH 6,0 et 5,0, les solutions sont faiblement colorees. 

10 

EXEMPLE IV 

Stabilisation du paracetamol en solution par elimination de Toxygene par 
barbotage d 'azote 

15 4.2 - Solution diluee 



Solution testee 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 
barbotage d'azote 


Solution avec 
barbotage d'azote 


Paracetamol 


0,008 g 


0,008 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


0,008 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,001 g 


0,001 g 


Acide citrique a 5 % 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


Azote 


neant 


qsp barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1 ,000 ml 



20 La solution aqueuse diluee contenant le paracetamol est ajustee a pH 6,0 a I'aide 
d'une solution d'acide citrique. 
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Des flacons remplis sous azote a raison cle 10 ml de ces solutions, soigneusement 
bouches et sertis sont maintenus a I'etuve a 98°C pendant 15 heures. 
On mesure ensuite. par chromatographie liquide. le pourcentage des pics 
secondares par rapport au pic principal du paracetamol, ainsi que Tintensite de la 
coloration rose par mesure de I'absorbance de la solution par spectrophotometrie 
d'absorption a Id longueur d'onde maximale d'absorption, soit 500 nm. 



Resultats 



Solution testee 


Pics secondares en % 
du pic principal du 
paracetamol 


Absorbance de la 
solution a 500 nm 


Solution conditionnee sans azote 


1,57 


0,036 


Solution conditionnee avec azote 


0,44 


0,016 



La coloration rose de la solution conditionnee sous azote est considerablement plus 
faible que celle obtenue apres sterilisation sous azote de la solution conditionnee 
sans azote. 



EXEMPLE V 

Stabilisation de solutions de paracetamol par addition d'agents anti 
radicalaires 



5.1 - Solution concentree 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Acide chlorhydrique 1 N ou Na-OH 1 N qsp 


pH 6,0 


Capteur de radtcaux libres 
(voir # resultats) 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 
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Les solutions ainsi preparees sont reparties en fiacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d'un bouchon en Bromobutyl et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, les fiacons ont ete conserves 48 heures, 
soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a 
I'obscurite. On examine I'apparition d'une coloration eventuelle de la preparation. 



Resultats 



Capteur de radicaux 
libres 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspeci oe la 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas de capteur 




rose (+) 


rose (++) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/ml 


incolore 


incolore 


Ascorbate de sodium 


1 ,0 mg/ml 


jaune (+) 


jaune (+) 


Glutathion reduit 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Glutathion reduit 


8 mg/ml 


incolore 


incolore 


Cysteine chlorhydra. 


1 mg/ml 


trouble 


trouble 


a-monothioglycerol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Mannitol 


50 mg/ml 


incolore 


incolore 



5 2 - Solution diluee 



Solutions testees 



CONSTITUANT 


QUANTITE 




formulation A 


formulation B 


formulation C 


Paracetamol 


0,008 g 


0,01 g 


0,0125 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


0,008 g 


0,00486 g 


Phosphate disodique dihydrate ou 
acetate de sodium 


0,001 g 


0,001 g 


0,00125 g 


Acide chlorhydrique 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


qsp pH 5,5 


C.R.L. 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 
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Les solutions ainsi preparees ont ete reparties en flacons de 10 ml, 100 ml ou 80 ml, 
bouches a I'aide d'un bouchon en Bromobutyl et opercules par une capsule 
aluminium. On a examine le rosissement eventuel de la preparation. 

5 Apres autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 
heures, soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 
70°C a I'obscurite (formulation A). 

Apres autoclavage a 124°C pendant 7 minutes, les flacons ont ete conserves 
10 pendant 48 heures a temperature ambiante a I'obscurite (formulation B et C). On a 
examine le rosissement eventuel de la preparation et on a dose le paracetamol ainsi 
que le C.R.L. lorsqu'il s'agissait d'un derive thiol. 



Res u I tats 



C.R.L. utilise 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de la 
solution a 70°C 






Couleur 


intensite 


Couleur 


intensite 


Pas de C.R.L. 




rose 


(+) 


rose 


(++) 


Thio-uree 


0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


cc-monothioglycerol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Glutathion 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Ascorbate de sodium 


0,2 mg/ml 


rose 


(+) 


rose 


(+) 




0,4 mg/ml 


incolore 


jaune 


<+) 




0,6 mg/ml 


rose (+) 


jaune 


(+) 




1 ,0 mg/ml 


incolore 


jaune 


<+) 


Cysteine chlorhydrate 


0,05 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,1 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,25 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,75 mg/ml 


incolore 


incolore 




1 mg/ml 


incolore 


incolore 




2 mg/ml 


incolore 


incolore 




5 mg/ml 


incolore 


incolore 
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— C.R.L utilise 


Concentration 


Aspect de la 
solution 


Dosages (en % de la 
theorie) 






Couleur intensite 


C.R.L. Paracetamol 


Cysteine chlorhydrate 
monohydrate 


0,2 mg/ml 


incolore 


80 % 99,2 % 


Cysteine chlorhydrate 
monohydrate 


0,5 mg/ml 


incolore 


95 % 99,6 % 


N-acetylcysteine 


0,2 mg/ml 


incolore 


88 % 99,2 % 


Mannitol 


20 mg/ml 


incolore 




Mannitol 


40 mg/ml 


incolore 




Mannitol 


50 mg/ml 


incolore 




Glucose 


50 mg/ml 


incolore 





EXEMPLE VI 

Stabilisation de solutions de paracetamol contenant un derive morphinique par 
5 ('addition de capteur de radicaux libres 



6.1 - Solution concentree 
Solutions testees 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Phosphate de codeine 


0,008 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Acide chlorhydrique 1 N qsp 


qsp pH 6,0 


Capteur de radicaux libres 


qs (voir # resultats) 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a Taide 
d'un bouchon en Bromobutyl et opercules par une capsule aluminium. Apres 
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autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures, 
soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante. soit sous une 
lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a I'obscurite. On 
examine I'apparition d une eventuelle coloration de la preparation. 



Res u I tats 



Capteur de 
radicaux libres 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de la 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas de capteur de 
radicaux libres 




rose (+) 


rose (++) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/ml 


jaune (+) 


jaune (++) 


Ascorbate de sodium 


1,0 mg/ml 


jaune (++) 


jaune (+++) 


Gluthation reduit 


1 mg/ml 


jaune (+) 


jaune caramel (+++) 




8 mg/ml 


incolore 


jaune (++) 




16 mg/ml 


incolore 


jaune (+) 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


rose violet (+++) 


rose violet (++++) 


Hypophosphite de sodium 


5 mg/ml 


rose (+) 


rose (++) 


6.2 - Solution diluee 
Solutions testees 


CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,008 g 


Phosphate de codeine 


0,0004 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,0015 g 


Acide chlorhydique 


qsp pH 6,0 


Capteur de radicaux libres 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 
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Les solutions ainsi preparees ont ete reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d un bouchon en Bromobutyl et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures t 
soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a 
5 I'obscurite. On a examine I'apparition d'une coloration de la preparation. 

Sur la solution ne contenant pas de capteur de radicaux libres et sur la solution 
contenant 0,5 mg/ml de chlorhydrate de cysteine comme agent anti-radicalaire, on 
dose le paracetamol et la codeine par chromatographie liquide a haute performance, 
10 immediatement apres autoclavage, comparativement aux memes solutions non 
autoclavees. 



Resultats sur ('aspect des solutions 



nanteur de 
radicaux libres 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de ia 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas de capteur de 
radicaux libres 




rose (+) 


rose (+) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/ml 


incolore 


incolore - 


Dithiothreitol 


0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 


Monothioglycerol 


0,5 mg/ml 


gris 


gris 


Gluthation reduit 


2,0 mg/ml 


incolore 


incolore 


N-acetyl cysteine 


2,0 mg/ml 


gris (+) 


gris (+) 


Cysteine chlorhydrate 


0,05 mg/ml 


incolore 


rose (+) 




0,1 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,25 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,75 mg/ml 


incolore 


incolore 




1 ,0 mg/ml 


incolore 


incolore 




2,0 mg/ml 


incolore 


incolore 




5,0 mg/ml 


incolore 


incolore 



15 




WO 98/05314 PCT/FR97/01452 

26 



Resultats sur le dosage du paracetamol et de la codeine 



Solution testee 


Constituant dose 


Solution non 
sterilisee 


Apres sterilisation 


Solution sans 
capteur de radicaux 
libres 


Paracetamol 
Codeine 


0,0078 g/ml 
0,00043 g/ml 


0,0077 g/ml 
0,00042 g/ml 


Solution contenant 
0,5 mg/ml de 
chlorhydrate de 
cysteine 


Paracetamol 
Codeine 


0,0082 g/ml 
0,00042 g/ml 


0,0081 g/ml 
0,00042 g/ml 



On constate ainsi d'une part I'absence d'apparition d'une coloration et d'autre part 
5 une parfaite conservation des principes actifs apres sterilisation a la chaleur. 

EXEMPLE VII 

Tolerance biologique de la preparation 

io 7.1 - Tolerance hematoloqique 



Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Azote qsp 


barbotage et rempiissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 



15 Le pH de cette solution n'a pas ete ajuste. Le pH apparent est de 7,6, soit un pH reel 
de 6,5. 
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Du sang total humain est incube avec la solution testee, a volume egal. Toutes les 
10 minutes, 2 ml du melange sont preieves et centrifuges 5 minutes a 5000 
T/minute. 100 Ml du surnageant sont dilues dans 1 ml d'eau distillee. L'absorbance 
de cette solution est determinee contre de I'eau a 540 nm, longueur d'onde du 
5 maximum d'absorption de I'hemoglobine. 

L'etude est realisee comparativement a un temoin negatif (serum physiologique) et 
un temoin positif (eau pour preparations injectables pure). 

10 Resultats 



Les absorbances des differentes solutions apres differents temps d'incubation sont 
foumies dans le tableau ci-apres : 



Solution 


TO 


10 min 


20 min 


30 min 


40 min 


50 min 


60 min 


Eau p.p.i 


2,23 


2,52 


2,30 


2,37 


2,38 


2,33 


2,36 


Serum 
physiol. 


0,04 


0,05 


0,05 


0,05 


0,04 


0,05 


0,04 


Sol. testee 


0,09 


0,19 


0,27 


0,25 


0,24 


0,24 


0,25 



15 

Aucun effet d'hemolyse ne peut etre decele. 
7.2 - Tolerance musculaire 
20 Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Azote qsp 


barbotage et rempiissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 ,000 ml 
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Le pH de cette solution n'a pas ete ajuste. Le pH apparent est de 7,6. 

Des rats Sprague-Dawley, pesant entre 260 g et 450 g sont anesthesies par une 
injection IP de carbamate d'ethyte (2 ml/kg d'une solution aqueuse a 50%). Le 
5 muscle extensor digitorum longus est preleve de la patte arriere, gauche ou droite, et 
place dans un milieu tampon repondant a la composition suivante : 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Chlorure de sodium 


6,8 g 


Chlorure de potassium 


0,4 g 


Dextrose 


1,0g 


Bicarbonate de sodium 


2,2 g 


Rouge de phenol (sel de sodium) 


0,005 g 


Eau distiliee qsp 


1 litre 


Acide chlorhydrique 1 N qsp 


pH 7,4 



Le muscle est provisoirement fixe sur une planchette et maintenu par les tendons. 

10 Le produit a etudier est injecte a raison de 15 pi a I'aide d'une seringue Hamilton 
n°702 de 25 pi de capacite. Le muscle est ensuite place sur une grille et plonge dans 
la solution tampon maintenue a 37°C sous barbotage de carbogene pendant toute la 
duree de I'incubation. Toutes les 30 minutes, les muscles sont introduits dans un 
tube contenant un tampon neuf a 37°C. L'operation est recommencee 4 fois. La 

15 solution de tampon incubee est analysee pour determination de I'activite de la 
creatine-kinase. 

Uetude est menee comparativement a : 

• muscle seul non injecte (blanc) 

20 • aiguille seule (introduction de I'aiguille sans injection de produit) 

• serum physiologique 

• solution de Triton X-100 (temoin positif) 

• solution 20 

• solution 20 + paracetamol 160 mg/ml 
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La creatine-kinase est dosee sur un automate HITACHI 704 a I'aide du kit reactif 
Enzyiine CK NAC optimise 10 (Biomerieux). 

Resultats 



Les activites de la creatine-kinase (Ul/I) dans les differentes solutions apres 
differents temps d'incubation sont fournies dans le tableau ci-apres : 



Solution testee 


30 min 


60 min 


90 min 


120 min 


TOTAL 


Muscle seul 


23 + 6 


24 + 12 


15 + 7 


13 + 5 


75 


Aiguille seuie 


35 + 6 


33 + 10 


20 + 4 


18 + 7 


106 


Serum physiol. 


30 + 6 


30+12 


17 + 5 


23 + 4 


100 


Triton X-1 00 


12802 + 2114 


1716 + 978 


155 + 89 


289 + 251 


14 962 


Solution 20 
(excipients) 


71 +24 


89 + 40 


39 + 27 


62 + 39 


261 


Solution 20 
+ paracetamol 


141 +40 


150 + 60 


68+ 63 


34 + 24 


393 



Aucun phenomene de necrose ne peut etre constate avec les compositions selon 
('invention, les differences entre les resultats cumules avec la solution excipient 
n'etant pas significatives. 
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REVENDICATIONS 



5 

2. 

10 3. 

15 4. 
5. 

20 

6. 

25 

7. 

30 

8. 



Nouvelles formulations liquides, stables, a base de paracetamol dans un 
solvant aqueux. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 1 , dans laquelle le solvant aqueux est un melange renfermant de 
I'eau et un polyol ou un alcanol soluble dans I'eau. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 1 et la revendication 2, dans un solvant aqueux, caracterisees en 
ce que le solvant aqueux est desoxygene par un barbotage d'un gaz inerte 
insoluble dans I'eau. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon I'une des 
revendications 1 a 3, dans lesquelles le pH du solvant aqueux est ajuste par un 
agent tampon, a une valeur s'echelonnant de 4 a 8. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon I'une des 
revendications 1 a 4, dans lesquelles I'agent tampon fournit un pH de I'ordre de 



Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon i'une des 
revendications 1 a 4, dans lesquelles on ajoute en supplement au moins un 
agent capteur de radicaux iibres. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6, dans lesquelles le capteur de radicaux Iibres est choisi parmi 
les derives de I'acide ascorbique les composes organiques porteurs d'au moins 
une fonction thiol, et les polyols. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6 ou la revendication 7, dans lesquelles les derives de I'acide 
ascorbique sont choisis dans le groupe forme de I'acide D-ascorbique, de 



# 



+ 
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10 10. 
15 

11. 

20 

12. 



25 

13. 
14. 

30 



I'acide L-ascorbique, des ascorbates de metal alcalin, des ascorbates de metal 
alcalin, des ascorbates de metal alcalino-terreux et des esters d'acide 
ascorbique solubles en milieu aqueux. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6 dans lesquelles le compose organique porteur de fonction thiol 
est choisi parmi les composes de ia serie aliphatique ou cyclanique, porteurs 
d'une ou plusteurs fonctions thiols. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6 et la revendication 9, dans lesquelles le compose porteur de 
fonction thiol est choisi dans le groupe forme de I'acide thioglycolique, de 
I'acide thiolactique, du dithrothreitol, du glutathion reduit, de la thiouree, de I'ot- 
thioglycerol, de la cysteine, de Tacetylcysteine et de I'acide mercaptoethane 
sulfonique. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6 et la revendication 7, dans lesquelles le polyol est un alcool 
aliphatique polyhydroxyle ayant de 2 a 10 atomes de carbone. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 6 et la revendication 7, dans lesquelles le polyol est un sucre ou 
un glucitol, lineaire ou cyclique, ayant de 2 a 10 atomes de carbone, choisis 
parmi le mannitol, le sorbitol, ('inositol et le glucose. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 12, dans lesquelles le polyol est un glycerol. 

Nouvelies formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 13, caracterisees en ce qu'elles renferment en outre au 
moins un agent complexant. 
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15. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14 t dans lesquelles la concentration en paracetamol varie de 
2 mg a 50 mg/ml pour des solutions diluees. 

16. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14, dans lesquelles la concentration en paracetamol varie de 
60 mg a 350 mg/ml pour des solutions concentrees. 

17. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14, dans lesquelles on ajoute a la preparation une quantite 
judicieusement calculee d'agent isotonisant. 

18. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14, caracterisees en ce que pour I'administration par voie 
parenteral, on sterilise a la chaleur les solutions. 

19. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14 caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
antalgique central comme par exemple un analgesique morphinique. 

20. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 19, dans lesquelles I'analgesique morphinique est un derive 
morphinique d'extraction, d'hemi-synthese ou de synthese un derive de la 
phenylpiperidine, un derive de I'acide nipecotique, un derive du 
phenylcyclohexanol ou un derive de la phenylazepine. 

21. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendication 19 dans lesquelles I'analgesique morphinique est present a une 
dose variant de 0,05 a 5 % du paracetamol lorsqu'il s'agit de la morphine et de 
0,2 a 2,5 % lorsqu'il s'agit de la codeine. 

22. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14 caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
agent anti-inflammatoire du type phenylacetique. 
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Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon la 
revendications 22 caracterisees en ce que I'agent anti-inflammatoire est le 
ketoprofene. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon Tune des 
revendications 1 a 14, caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
agent anti-emetique. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon I'une des 
revendications 1 a 14, caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
agent anti-epileptique. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon I'une des 
revendications 1 a 14, caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
corticosteroTde. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables, selon I'une des 
revendications 1 a 14, caracterisees en ce qu'elles renferment en outre un 
agent antidepresseur tricyclique. 
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POUR SUITE v0 ' r ,a notification de transmission du rapport de recherche international 
/ (formulaire PCT/ISA/220) et, le cas Servant, le point 5 ci-apres 

/ADONNER 



Demande internationale n° 
PCT/FR 97/01452 



Date du d6pot international (jour/mois/ann£e) 

05/08/1997 



(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

05/08/1996 



Deposant 



SCR PHARMATOP et al 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration charged de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conform^ment a I'article 18. Une copieen est transmise au Bureau international. 



Ce rapport de recherche internationale comprend . 



. feuilles. 



ii est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite\ 



1 . |^] || a ete estime que certain es revendications nepouvaient pas faire I'objet d'une recherche(voir le cadre I). 

2. Q II y a absence d'unite de rinvention(voir le cadre II). 

3. PI La demande internationale contient la divulgation d'un listage de sequence de nucleotides oud'acides amines et la 

recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage de sequence 

| | depose avec la demande internationale 

| | fourni par le deposant s6par6ment de la demande internationale 

| | sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n'inclut pas d'^lements 
allant au-dela de la divulgation faite dans lademande internationale telle 
qu'elle a 6te d^posee. 

| | transcrit par Tad ministration 

4. En ce qui concerne le titre, [^] le texte est approuve tel qu'il a ete remise parle deposant. 

| | Le texte a ete etabli par ('administration et ala teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 



le texte est approuve tel qu'il a ete remis parle deposant 

□ 



le texte (reproduit dans le cadre Ml) a 6te" etabli par ('administration conform^ment a la 
regle<38.2b). Le deposant peut presenter des observations a ('administration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'exp^dition du present rapport de recherche internationale. 



6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 

. _Eigure n° Q sugge>6e par le deposant. 

| | parce que le deposant n'a pas sugge76 de figure. 
| | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a publier. 
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B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesureou ces documents relevent des domaines surlesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si cetaest realisable, termes de recherche 

utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec.le cas 6cheant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendtcations visees 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 105, no. 26, 

29 decembre 1986 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 232386, 

YAN, ZHENG; ET AL.: "Preparation of 

paracetamol injections" 

XP002030816 

voir abrege 

& 

YAOXUE T0NGBA0, 

vol. 21, no. 7, 1986, 

pages 387-389, 

-/-- 



1,2,4,5 



LH 



Voir la suite du cadre C pour la finde la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de latechnique, non 

consider^ comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais public a la date dedepot international 

ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
priority ou cit6 pour determiner ta date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale flelle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depdtinternational, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite etn'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais citepour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base del'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document consid^re isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'invention revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la m§me famillede brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a eteeffectivement achevee 



10 novembre 1997 



Date d' expedition du present rapport de recherche internationale 

09/12/1997 



Nom et adresse postale de I'administrationchargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Ventura Amat, A 
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